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© Verfahren zur Herstellung von Carotinoidpraparaten. 

© Es wird ein neues Verfahren zur Herstellung von Carotinoidpraparaten beschrieben, wobei man eine 
Suspension eines Carotinoides in einem hochsiedenden Oel wahrend einer Zeitdauer von hochstens 30 
Sekunden mit Qbertiitztem Wasserdampf in Kontakt bringt, anschliessend das ertialtene Gemisch in eine 
wassrige Losung eines Kolloides emulgiert und dann die Emulsion versprOht und trocknet. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON CAROTINOIDPRAPARATEN 

Die vorfiegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von kolloid-dispersen Carotinoid- 
praparaten, sowie auch die so hergestellten Praparate selbst. Die erfindungsgemass hergestellten Praparate 
dienen, je nach verwendetem Carotinoid, sowohl zur Herstellung von pharmazeutischen Anwendungsfor- 
men, als auch zum Farben von Lebensmitteln und als Futtermittelzusatze. 

s Es gibt Hinweise, dass z.B. 0-Carotin ais Prophylactikum gegen Krebserkrankungen wirksam ist 0- 

Carotin, und auch weitere Carotinoide wie z.B. Lycopen, Bixin, Zeaxanthin, Cryptoxanthin, Lutein, Canthax- 
anthin, Astaxanthin, fl-apo-8'-Carotinal, fl-apo-12'-Carotinal. sowie Ester von hydroxy- und carboxyhaitigen 
Verbindungen dieser Gruppe, z.B. die niederen Alkylester, vorzugsweise die Methyl- und Aethylester, haben 
zudem eine betrachtiiche Bedeutung als Farbstoffe Oder farbgebende Mittel fQr Lebensmittel Oder auch ais 

10 FuttermittelzusStze erlangt. 

Carotinoide sind jedoch Substanzen, die in Wasser unloslich sind, hohe Schmelzpunkte besitzen und 
daruber hinaus auch hitze- und oxydationsempfindlich sind. 

Im Fall von z.B. B-Carotin bedingen diese Eigenschaften. insbesondere die WasserunlSslichkeit, eine 
ausserst schlechte BioverfOgbarkeit aus dieses Carotinoid enthal tenden pharmazeutischen Darreichungsfor- 

75 men, wie etwa Tabletten, Kapseln usw.. Die erwahnten Bgenschaften stehen zudem einer direkten 
Verwendung der kristallinen Materialien zum Farben von wassrigen Lebensmitteln, als FutterzusStze oder 
auch zur Verwendung als Quelle fUr Vitamin A entgegen, da die Materialien in dieser Form nur schlecht 
absorbiert werden oder nur schlechte Farbungseffekte ergeben. Die oben genannten Eigenschaften von 
Carotinoiden sind insbesondere beim Farben von wassrigen Medien nachteilig, da es als Folge ihrer 

20 WasserunlSslichkert ausserst schwierig ist, eine homogene oder ausreichend intensive Farbwirkung zu 
erreichen. 

Aus der Literatur sind bereits verschiedenartige Verfahren zur Herstellung derartiger Praparate bekannt, 
welche jedoch mit jeweils mehr oder weniger grossen Nachteilen verbunden sind. So ist beispielsweise aus 
der deutschen Patentschrift No. 1 211 911 bekannt, Carotinoidpraparate dadurch herzustellen, dass man ein 

25 Carotinoid in einem Carotinoidlosungsmittel lost, die Losung in einer wassrigen Losung eines Schutzkolloi- 
des emulgiert und anschliessend aus dieser Emulsion das Losungsmittel wieder entfernt. Der Nachteil 
dieses Verfahrens besteht darin, dass als Losungsmittel vorzugsweise chlorierte Kohlenwasserstoffe ver- 
wendet werden und deren Entfernung letztlich technisch aufwendig ist. Weiterhin ist beispielsweise aus der 
europMischen Patentschrift No. 65 193 bekannt, Carotinoidpraparate dadurch herzustellen, dass man ein 

30 Carotinoid in einem nichtchlorierten flUchtigen, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel bei 
Temperaturen zwischen 50° und 200* C innerhalb einer Zeit von weniger als 10 Sekunden lost, aus der 
erhaltenen Losung durch Mischen mit einer Losung eines Kolloides das Carotinoid in kolloid-disperser Form 
ausfallt und anschliessend wiederum das Losungsmittel entfernt Auch hier muss also wieder ein organ i- 
sches Losungsmittel entfernt werden, was wiederum technisch aufwendig ist. 

35 Es bestand somit ein BedQrfnis nach einem Verfahren zur Herstellung von CarotinoidprSparaten, 
welches ohne die Verwendung von organischen Losungsmitteln auskommt, und dennoch PrSparate liefert, 
welche leicht in wassrigen Medien dispergierbar sind und sich zudem - im Falle von fl-Carotin - zur 
Herstellung von pharmazeutischen Darreichungsformen mit guter BioverfOgbarkeit des Wirkstoffes eignen. 
Durch das erfindungsgemasse Verfahren ist es nunmehr gelungen, die geschilderten Nachteile zu 

40 vermeiden und Carotinoidpraparate mit den gewunschten Eigenschaften zu erhalten. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von kolloid-dispersen Carotinoidpraparaten ist da- 
durch gekennzeichnet, dass man eine Suspension eines Carotinoides in einem hochsiedenden Oel wahrend 
einer Zeitdauer von hochstens 30 Sekunden mit Oberhitztem Wasserdampf in Kontakt bringt, dass man das 
erhaltene Gemisch in eine wassrige Losung eines Kolloides emulgiert und diese Emulsion anschliessend 

45 versprOht und trocknet. 

Der Ausdruck ,, Carotinoid ,, umfasst im Rahmen der vorliegenden Erfindung alle bekannten und 
ublicherweise fur die Lebensmittelfarbung und als Futtermittelzusatze in Frage kommenden Vertreter dieser 
Substanzklasse, insbesondere die eingangs erwahnten Verbindungen. Die in Frage kommenden Carotinoide 
konnen fur sich allein oder auch in Form von Mischungen verwendet werden, je nach Anwendungszweck, 

so bzw. je nach der gewunschten Farbung. Der Ausdruck n hochsiedendes Oel" bedeutet im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung insbesondere Triglyceride von Fettsauren mit etwa 8-22 Kohlenstoffatomen, vor- 
zugsweise mit etwa 16-20 Kohlenstoffatomen wie etwa Speiseole. z.B. Arachisol, Maisol, Sonnenbiumenol. 
gehartetes Kokosnussol usw. Weiterhin sind hierunter Triglyceridgemische mit 8-12 Kohlenstoffatomen zu 
verstehen, insbesondere Triglyceride gesfittigter Fettsauren mit 8-12 Kohlenstoffatomen wie z.B. die unter 
den Markennamen MIGLYOL 812 oder MYRITOL 318 usw. erhSWichen Produkte. 
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Derartige Oele haben in der Regel einen Siedepunkt von wenigstens etwa 200* C und dienen in dem 
erfindungsgemassen Verfahren als "Losungsmittel/TrSgermateriai" fOr die eingesetzten Carotinoide. 

Das Suspendieren ines Carotinoides in inem hochsiedenden Oel kann in an sich b kannter Weis 
erfolgen, beispielsweise durch Vermischen in einem RUhrkessel. Sofem die erhaltene Suspension zu 
s grobteilig ist kann diese durch Mahlen z.B. in einer KugelmUhle in eine Suspension Gbergefdhrt werden, in 
welcher ca. 90 % der Partikel eine Grosse von weniger als 15 u aufweisen. Die Herstellung dieser 
Suspension erfolgt zweckmassig unter Inertgas, wie etwa Argon oder Stickstoff. Da die Carotinoide, wie 
eingangs erwahnt, oxydationsempfindlich sind, wird dieser Suspension zweckmSssig ein Antioxydationsmit- 
tel zugesetzt. Als solche kommen hier insbesondere in Frage Tocopherole, insbesondere dl-a-Tocopherol f 
to BHT (tert-Butylhydroxytoluol) Oder auch BHA (tert.-Butylhydroxyanisol) und dergleichen. Die Konzentration 
der erwahnten Suspension ist abhangig vom jeweils verwendeten Carotinoid, sowie auch von dem 
vorgesehenen Verwendungszweck des Endproduktes. In der Regel liegen diese Konzentrationen zwischen 
etwa 10-50 Gew. %. 

Das in Kontakt bringen der Suspension mit dem Qberhitzten Wasserdampf kann in einem geeigneten 

is Mixer. z.B. in einem Inline-Mixer erfolgen. Die Suspension wird dabei kontinuierlich in den Mixer dosiert und 
gleichzeitig wird Uberhitzter Wasserdampf eingespeist. Die Temperatur des Dampfes betragt hierbei 
zweckmassig von etwa 180* C bis etwa 230* C, vorzugsweise von etwa 190* bis etwa 210* C, und der 
Druck liegt zwischen etwa 10 bar und etwa 30 bar, vorzugsweise bei etwa 12 bar bis etwa 19 bar. Im Falle 
von z.B. B-Carotin hat der Dampf beim Eintritt in den Mixer vorzugsweise eine Temperatur von etwa 200* - 

20 205* C, bei einem Druck von etwa 16 bar, gemessen am Dampfeinlass. Die Dampf menge wird hier auch 
so geregelt, dass die Temperatur des Gemisches am Ausgang des Mixers etwa 180* -190* C betrMgt. Um 
zu verhindem, dass es bei den erwahnten hohen Temperaturen zu grossen Veriusten an Carotinoiden 
kommt, sowie auch um allfallige Isomerisierungen - z.B. trans- zu cis-B-Carotin - mSglichst steuern zu 
konnen, betragt die Kontaktzeit von uberhitztem Wasserdampf mit der Carotinoidsuspension in dem Mixer 

25 hSchstens 30 Sekunden. Vorzugsweise liegt diese Kontaktzeit jedoch bei hochstens 15-20 Sekunden, bzw. 
bei hochstens 5-10, bzw. 1-2 Sekunden, und insbesondere unterhalb 0,5 Sekunden. Dies lasst sich 
insbesondere durch die Grosse des Mixers und durch Variation der Durchsatzmenge (Carotinoidsuspension 
+ Wasserdampf) regulieren. Zudem muss zwecks rascher Temperaturerniedrigung das entstandene Oel- 
Wasser-Carotinoidgemisch sofort in eine wassrige Matrix eines Schutzkolloides emulgiert werden. Als 

30 Matrix wird hier zweckmassig eine wassrige Losung eines Kolloides und eines Emulgators verwendet. Als 
Kolloide kommen insbesondere in Frage samtliche, normalerweise als Schutzkolloide verwendbare Substan- 
zen, wie etwa Gelatine. Gummi-arabium, Milch- und Pflanzenproteine, Kohlenhydrate wie Zucker, StSrke 
und Starkederivate usw., sowie auch Gemische hiervon. Vorzugsweise wird jedoch ein Gemisch von 
Gelatine und Zucker verwendet. Als Emulgatoren kommen in Frage die Gblichen, fur pharmazeutische 

35 Praparte bzw. fUr Lebensmittel zugelassenen Produkte, wie etwa Sorbitanderivate, Glycerin monosterat, 
Citronensaureester und insbesonders Ascorbylpalmitat, usw.. 

Das Emulgieren kann in an sich bekannter Weise erfolgen, wie etwa durch ROhren oder mittels 
Ultraschall usw. In der so erhaltenen Emulsion betragt die mittlere Teilchengrosse der inneren Phase (Oel 
in Wasser) von etwa 0,5 - 1 u. Diese Emulsion wird anschliessend auf ca. 50* - 70* C abgekUhlt und in 

40 einer zweiten Homogenisierstufe feindispergiert, d.h. auf Teilchengrossen der inneren Phase von etwa 0,1 - 
0,3 u. Dieses Homogenisieren kann wiederum in an sich bekannter Weise erfolgen. Im Anschluss an diese 
zweite Homogenisierstufe wird die Emulsion dann in an sich bekannter Weise versprtiht und in Trockenpra- 
parate ubergefuhrt. 

Das gesamte erfindungsgemasse Verfahren kann sowohl kontinuierlich als auch batchweise durchge- 
45 fClhrt werden. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann beispielsweise in einer Apparatur gemass Schema i wie folgt 
durchgefUhrt werden: 

In einem RUhrkessel (1) wird eine Suspension eines Carotinoides in einem hochsiedenden Oel 
hergestellt, gegebenenfails unter Beigabe eines Antioxydans. Die Suspension wird dann in einer KugelmUh- 

50 le (2) gemahien, bis etwa 90% der Teilchen eine Grosse von weniger als 15 u aufweisen. Anschliessend 
wird diese Suspension mittels einer Pumpe (4) in den Mixer (5) dosiert Gleichzeitig wird in den Mixer 
uberhitzter Wasserdampf uber den Dampfeinlass (6) eingespeist. Die Dampfmenge wird hierbei so reguliert, 
dass am Austritt des Mixers die gewUnschte Temperatur herrscht. Die Verweilzeit der Carotinoidsuspension 
in dem Mixer betrMgt hochstens 30 Sekunden. Parallel hierzu wird in einem heizbar n Kessel (3) eine 

55 wassrige Matrix aus einem Schutzkolloid und einem Emulgator hergestellt und Ober eine Pump (13) in den 
Homogenisierkessel (7) gepumpt. Hierin wird sodann die Matrix mit dem Oel-Wasser-Carotinoidgemisch 
aus dem Mixer (5) emulgiert, abgeklihlt und homogenisiert. Die erhaltene Emulsion wird anschliessend 
mittels eines Ventils (9) auf Atmospharendruck entspannt, dann in einem Warmetauscher (10) abgekUhlt 
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und in einem Homogenisator (11) feindispergiert. Anschliessend wird die erhaltene Dispersion in einem 
Spriihturm (12) versprOht und getrocknet. 

5 Beispiel 1 

1) In einem Ruhrkessel (1) wurden 48 kg 0-Carotin krist in einer Mischung aus 6.2 kg dl-or-Tocopherol 
und 54.9 kg MIGLYOL 812 (Triglycerid gesSttigter FettsSuren mittlerer Kettenlange, insbesondere Cs und 

io C10) suspendiert. Diese Suspension wurde in einer KugelmUhle (2) so gemahlen. dass 90% der Teilchen 
<15ixm waren. 

2) In einem zweiten RUhrkessel (3) wurden 30.8 kg Zucker und 109.5 kg Gelatine in 213.8 kg Wasser 
gelbst Der pH Wert wurde mit Natronlauge auf 7.0 eingestellt. Nun wurden 5.5 kg Ascorbylpalmitat 
eingetragen und der pH Wert wurde dabei standig auf 7.0 eingestellt, bis sich das Ascorbylpalmitat gelSst 

75 hatte. 

3) In den Inlinemixer (5) wurden mittels einer Zahnradpumpe (4) 20-22 kg/h der gemass 1) hergestellten 
& -Carotinsuspension dosiert. Gleichzeitig wurde der Mixer mit Dampf (Menge ca. 6 kg/h) von 16 bar (6) 
und einer Temperatur von 200 *C gespeist. Die Dampfmenge wurde so geregelt, dass die Temperatur am 
Ausgang des Inlinemixers 185-186* C betrug. Der Druck des Dampfes vor dem RegelventH betrug 30 bar. 

20 Die Verweilzeit der B-Carotinsuspension im Inlinemixer bei einer Temperatur von 185-1 86 *C betrug <0.5 
Sekunden. Sofort anschliessend wurde die heisse, homogene Mischung von 0-Carotin, MIGLYOL 812, 
Tocopherol und Wasser mit der ca. 48 "C warmen , gemSss 2) hergestellten Matrixlosung in dem 
Homogenisierkessel (7) gemischt. Die Matrixlosung wurde hlerbei Qber eine Pumpe (13) in einer Menge 
von 186 kg/h in das Homogenisiergefass (7) zudosiert Dabei ernledrigte sich die Temperatur der &- 

25 Carotin/MIGLYOL/Wasser-Mischung von 185-1 86 *C schlagartig auf 74-76 *C, wobei sich zunSchst eine 
grobteilige Emulsion bildete, die durch Behandlung in dem Homogenisator (8) verfeinert wurde. Die mittlere 
Verweilzeit im Homo genisierkessel (7) betrug 0,3 Minuten. Die Emulsion wurde dann Ober ein Druckhalte- 
ventil (9) und einen Rohrkuhler (10) kontinuierlich ausgetragen und dabei auf ca. 55-60 "C gekQhlt Der 
Druck im Homogenisierkessel (7) betrug 15-16 bar. 

30 Die so erhaltene 0-Carotinemulsion wurde anschliessend im Homogenisator (11) zu einer Teilchengros- 
se der inneren Phase von 0.25 urn nachhomogenisiert Anschliessend wurde die viskose FIQssigkeit durch 
SprOhen in ein Starkebett (12) und anschliessendes Trocknen in ein stabiles Trockenpulver UberfUhrt. Der 
B-Carotingehalt des Trockenpulvers betragt 7.0%, wobei 70% als trans-fl-Carotin vorliegen. 
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Beispiel 2 



In zu Beispiel 1 analoger Weise wurden B-Carotinpulver unter Bnsatz der Oele Maisol, Arachisol bzw. 
40 gehartetes Kokosnuss6I hergestellt: 
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Versuch 1) 


Versuch 2) 


Versuch 3) 




l-Carotinsuspension 


5 


- /3-Carotin krist 

- dl-tt-Tocophero! 

- Arachisol 

- Maisol 

- Kokosnussol, gehartet 


22.0 kg 
2.9 kg 

75.1 kg 


22.0 kg 
2.9 kg 

75.1 kg 


41.0 kg 
4.7 kg 

54.3 kg 


10 


Matrix 


15 


- Wasser 

- Zucker 

- Gelatine 

- Ascorbylpalmitat 

- Sorbitiosung 70 %-ig 


160.0 kg 
16.4 kg 
58.4 kg 
5.85 kg 


120.0 kg 
16.4 kg 
58.4 kg 
1.3 kg 


163.6 kg 

90.0 kg 
3.0 kg 
43.4 kg 




Feedmengen Inlinemlscher 


20 


- 0-Carotinsuspension 

- Dampf 

- Temperatur am Ausgang des Inlinemischers 

- Verweilzeit im Inlinemischer 


22.0 kg/h 
6.0 kg/h 
185-186* C 
<0.5 Sek. 


19.5 kg/h 
6.0 kg/h 
186* C 
<0.5 Sek. 


21 .Okg/h 
6.0 kg/h 
185-186° C 
<0.5 Sek. 




Homogenisierkessel 


25 


- Matrix 

- Temperatur im Homogenisiergefass 

- Verweilzeit im Homogenisierkessel 


70.0 kg/h 
86-88 *C 
0,6 Min. 


56.0 kg/h 
88* C 
0,75 Min. 


143.8 kg/h 
82-84*C 
0,7 Min. 




0-Carotinpulver 


30 


- Gehalt an ^-Carotin 

- trans- /S-Carotin 


6.7% 
70.0 % 


7.5 % 
68.0 % 


7.5% 
69.2 % 
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AnsprUche 

1. Verfahren zur Herstellung von kolloid-dispersen Carotinoidpraparaten, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Suspension eines. Carotinoides in einem hochsiedenden Oel wahrend einer Zeitdauer von hochstens 

40 30 Sekunden mit Qberhrtztem Wasserdampf in Kontakt bringt, dass man das erhaltene Gemisch in eine 
wassrige Losung eines Kolloides emulgiert und diese Emulsion anschliessend versprUht und trocknet. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man als hochsiedendes Oel ein Triglycerid 
von gesattigten Fettsauren, Arachisol, Maisol Oder gehartetes KokosnussSI verwendet. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Kontaktzeit zwischen Caroti- 
ds noidsuspension und Oberhitztem Wasserdampf hochstens 15-20, bzw. 5-10, insbesondere 1-2 Sekunden 

und vorzugsweise weniger als 0,5 Sekunden betragt. 

4. Verfahren gemass einem der AnsprOche 1-3. dadurch gekennzeichnet, dass man als Carotinoid 0-Carotin 
verwendet. 

50 



55 
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